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Heterogennoæ genetyczna
dystrofii obrŒczowo-koæczynowych
i niejednorodnoæ kliniczna
dystrofii twarzowo-‡opatkowo-
-ramieniowej
S T R E S Z C Z E N I E
Dystrofie obrŒczowo-koæczynowe (LGMD, limb-girdle muscular dys-
trophies) stanowi„ niejednorodn„ klinicznie i genetycznie grupŒ
schorzeæ miŒni dziedziczon„ g‡ównie autosomalnie recesywnie.
Schorzenia te wynikaj„ z mutacji w kilkunastu ró¿nych genach ko-
duj„cych bia‡ka strukturalne i enzymatyczne, maj„cych istotne zna-
czenie w funkcjonowaniu miocytów. Obraz kliniczny charakteryzuje
siŒ zanikiem i os‡abieniem miŒni obrŒczy biodrowej i barkowej;
w niektórych postaciach LGMD wspó‡istnieje kardiomiopatia. Dla
poszczególnych wariantów dystrofii charakterystyczne s„ pewne
odrŒbne cechy kliniczne.
Dystrofia twarzowo-‡opatkowo-ramieniowa (FSHD, facioscapulohu-
meral muscular dystrophy) jest dziedziczona autosomalnie domi-
nuj„co i jest spowodowana delecj„ na chromosomie 4 (4q35); gen
nie zosta‡ do tej pory zidentyfikowany. Obraz kliniczny FSHD cha-
rakteryzuje siŒ bardzo du¿„ zmiennoci„, objawy s„ zwykle asyme-
tryczne i pojawiaj„ siŒ w wiŒkszoci przypadków przed 20. rokiem
¿ycia. Dystrofia twarzowo-‡opatkowo-ramieniowa w przypadkach
typowych wyra¿a siŒ os‡abieniem miŒni twarzy i postŒpuj„cym
os‡abieniem miŒni stabilizuj„cych ‡opatki i zginaczy grzbietowych
stóp, jakkolwiek czŒste s„ postacie nietypowe.
Poradnictwo genetyczne znacznie komplikuje fakt doæ czŒstego
wystŒpowania mozaikowatoci somatycznej wzglŒdem delecji 4q35
w FSHD.
S‡owa kluczowe: dystrofia obrŒczowo-koæczynowa, dystrofia
twarzowo-‡opatkowo-ramieniowa, mozaikowatoæ somatyczna
Dystrofie obrŒczowo-koæczynowe
Dystrofie obrŒczowo-koæczynowe (LGMD, limb-
-girdle muscular dystrophies) to niejednorodna kli-
nicznie i genetycznie grupa schorzeæ miŒni [1, 2].
W ostatniej dekadzie zidentyfikowano kilkanacie
wariantów LGMD, z których ka¿dy wynika z mu-
tacji innego genu (tab. 1 i 2).
WiŒkszoæ przypadków dziedziczy siŒ autoso-
malnie recesywnie, a jedynie czŒæ (510%)  au-
tosomalnie dominuj„co [2].
Objawy kliniczne
Wszystkie warianty maj„ cechy wspólne, ale
niektóre objawy mog„ byæ charakterystyczne tylko
dla pewnych z nich. Pierwsze objawy pojawiaj„ siŒ
przed 20. rokiem ¿ycia, niekiedy jednak czas za-
chorowania przypada na znacznie póniejszy wiek.
Pocz„tkowo wystŒpuje symetryczne os‡abienie
i zanik miŒni dosiebnych koæczyn; wczenie docho-
dzi do zniesienia odruchów kolanowych. Przerost
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miŒni ‡ydek lub innych miŒni jest rzadszy ni¿ w
dystrofinopatiach, natomiast stosunkowo wczenie
pojawia siŒ pog‡Œbienie lordozy lŒdwiowej, odsta-
wanie ‡opatek i przykurcze ciŒgien Achillesa. Przy-
kurcze w innych stawach i boczne skrzywienie krŒ-
gos‡upa wystŒpuj„ zwykle po unieruchomieniu
chorego. W czŒci przypadków wspó‡istnieje kar-
diomiopatia rozstrzeniowa lub rzadziej   przeros-
Tabela 1. LGMD dziedziczona autosomalnie recesywnie
Gen Chromosom Symbol i produkt genu Fenotypy
LGMD2A 15q15.1 CANP3-kalpaina 3 Izolowany wzrost stŒ¿enia CK
w surowicy
LGMD2B 2p13 DYSF-dysferlina Miopatia Miyoshi
LGMD2C 13q12 SGCG-g  sarkoglikan
LGMD2D 17q12 SGCA- a  sarkoglikan
LGMD2E 4q12 SGCB-b  sarkoglikan
LGMD2F 5q33 SGCD-d  sarkoglikan CMD1L
LGMD2G 17q11 Teletonina CMD1N
LGMD2H 9q31 TRIM32
LGMD2I 19q13.3 Bia‡ko FKRP MDC1C
LGMDJ 2q31 TNT TMD
CM1G
HCM
LGMD2K 9q34 POMT1 Zespó‡ Walkera-Warburga
CK (creatine kinase)  kinaza kreatynowa; CMD1L (dilated cardiomyopathy, type 1L)  kardiomiopatia rozstrzeniowa typu 1L; CMD1N (dilated cardiomyopa-
thy, type 1N)  kardiomiopatia rozstrzeniowa typu 1N; TRIM32  tripartite-motif containing gene 32; MDC1C (congenital muscular dystrophy with muscle
hypertrophy, type 1C)  dystrofia wrodzona z przerostem miŒni typu 1C; TNT (titin)  titina; TMD (tibial muscular dystrophy)  dystrofia miŒniowa piszcze-
lowa; CM1G (dilated cardiomyopathy, type 1G)  kardiomiopatia rozstrzeniowa typu 1G; HCM (hypertrophic cardiomyopathy)  kardiomiopatia przerostowa;
POMT1 (protein O-mannosyltransferase 1)  bia‡kowa O-mannozylotransferaza 1
Tabela 2. Dystrofie obrŒczowo-koæczynowe dziedziczone autosomalnie dominuj„co
Gen Chromosom Symbol i produkt genu Fenotypy
LGMD1A 5q22 MYOT-miotilina
LGMD1B 1q11 LMNA-lamina A/C ADEDMD
AREDMD
LGMD1C 3p25 CAV3-kaweolina 3 RMD
Izolowany wzrost
stŒ¿enia CK w surowicy
Miopatia dystalna
HCM
LGMD1D 6q23 ?
LGMD1E 7q ?
LGMD1F 7q ?
LGMD1G 4p21 ?
CK (creatine kinase)  kinaza kreatynowa; ADEDMD (autosomal dominant Emery-Dreifuss muscular dystrophy)  typ dystrofii Emery-Dreifusa dziedzicz„cy siŒ
autosomalnie dominuj„co; AREDMD (autosomal recessive Emery-Dreifuss muscular dystrophy)  typ dystrofii Emery-Dreifusa dziedzicz„cy siŒ autosomalnie re-
cesywnie; RMD (rippling muscle disease)  miopatia z falowaniem miŒni; HCM (hypertrophic cardiomyopathy)  kardiomiopatia przerostowa
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Rycina 1. Schemat budowy bia‡ek b‡ony komórkowej komórki miŒniowej, cytoplazmy i j„dra, wykazuj„cych nieprawid‡owoci w ró¿-
nych dystrofiach miŒniowych; smn (survival motor neuron)  gen warunkuj„cy prze¿ycie motoneuronów; SPN (sarcospan)  sarko-
span; TRIM32  tripartite-motif containing gene 32; FKRP  fukutin related protein; NOS (nitric oxide synthase)  syntaza tlenku azotu
towa. W LGMD schorzenie mo¿e mieæ przebieg za-
równo ‡agodny, jak i szybki i z‡oliwy. W wiŒkszo-
ci wariantów LGMD stwierdza siŒ ró¿nie wyra-
¿on„ zmiennoæ wewn„trzrodzinn„.
Heterogennoæ molekularna dystrofii
obrŒczowo-koæczynowych
Nowe dane molekularne i kliniczne pozwoli‡y na
opracowanie aktualnego podzia‡u LGMD (tab. 1 i 2).
W dystrofiach obrŒczowo-koæczynowych
w biopsji miŒniowej wykazano brak lub deficyt
pewnych bia‡ek lub kompleksów bia‡kowych. Wia-
domo, ¿e bia‡ka te pe‡ni„ wa¿ne funkcje w komór-
ce miŒniowej.
W LGMD2A deficyt dotyczy proteazy  kalpa-
iny 3 [3]. B‡onowe bia‡ka zaanga¿owane w przeka-
zywanie sygna‡u i pe‡ni„ce funkcjŒ w procesach
naprawczych (kaweolina 3, dysferlina) [4, 5], bia‡-
ka strukturalne b‡ony komórki miŒniowej (sarko-
glikany) [2] oraz bia‡ka maj„ce znaczenie dla funk-
cji skurczowej miŒnia (miotilina, teletonina, titi-
na) [6, 7] mog„ wykazywaæ nieprawid‡owoci
w poszczególnych wariantach LGMD.
Komórkowa lokalizacja tych bia‡ek jest ró¿na.
Lamina A/C jest zlokalizowana w b‡onie j„drowej,
bia‡ka sarkomerowe to: miotilina, teletonina i titi-
na. W sarkoplazmie znajduje siŒ TRIM32 (triparti-
te-motif containing gene 32) i kalpaina 3 [8], za w
b‡onie komórki miŒniowej: kaweolina, sarkogli-
kany, dysferlina, a wewn„trzb‡onowym bia‡kiem
zaanga¿owanym w procesach glikozylacji jest FKRP
(fukutin related protein) (ryc. 1) [9].
Mutacje w genach koduj„cych bia‡ka o ró¿nej
funkcji i rozmaitej lokalizacji s„ przyczyn„ powsta-
wania podobnych fenotypów. Jest wiŒc mo¿liwe, ¿e
bia‡ka te s„ zaanga¿owane w pewien wspólny koæ-
cowy szlak metaboliczny, którego zak‡ócenie powo-
duje okrelon„ i podobn„ ekspresjŒ fenotypow„.
Heterogennoæ kliniczna dystrofii
obrŒczowo-koæczynowych
Pod‡o¿em ró¿nych fenotypów mog„ byæ muta-
cje w tym samym genie. Na przyk‡ad mutacje
w genie laminy A/C powoduj„ kilka ró¿nych zespo-
‡ów klinicznych, z których czŒæ nie jest zwi„zana
z patologi„ miŒni. Mutacje w genie kaweoliny 3 s„
przyczyn„ co najmniej 4 fenotypów (tab. 2).
Przyk‡ady takiej ró¿norodnoci fenotypowej mog„
sugerowaæ oddzia‡ywanie innych modyfikuj„cych
czynników, wp‡ywaj„cych na ekspresjŒ mutacji
w niektórych genach odpowiedzialnych za LGMD.
W niektórych przypadkach znaczenie ma tak¿e
homo- lub heterozygotycznoæ mutacji. Na przyk-
‡ad mutacje w obu allelach genu titiny powoduj„
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fenetyp LGMD2J, to znaczy ciŒ¿k„ autosomalnie
recesywn„ dystrofiŒ obrŒczowo-koæczynow„,
a mutacje w jednym allelu tego genu s„ odpowie-
dzialne za ‡agodniejsz„ postaæ dystrofii, dziedzi-
czon„ autosomalnie dominuj„co, wystŒpuj„c„
u doros‡ych.
Badania laboratoryjne (enzymatyczne, histopatologiczne,
immunocytochemiczne i elektrofizjologiczne)
Aktywnoæ kinazy kreatynowej (CK, creatine
kinase) jest podwy¿szona, ale mo¿e byæ równie¿
prawid‡owa (rzadziej).
Heterogennoæ genetyczna LGMD nie znajduje
odzwierciedlenia w klasycznym obrazie histopa-
tologicznym miŒnia. W zale¿noci od zaawanso-
wania choroby i ciŒ¿koci przebiegu stwierdza siŒ
przewagŒ pewnych zmian strukturalnych nad in-
nymi. Zwykle wystŒpuj„ ró¿nice w rednicy w‡ó-
kien miŒniowych: obok ma‡ych, okr„g‡ych, obec-
ne s„ w‡ókna przeroniŒte, z centralnie po‡o¿onym
j„drem. Mog„ byæ obecne w‡ókna ulegaj„ce mart-
wicy, regeneracji, rozszczepieniu. W niektórych
postaciach LGMD zmiany mog„ odbiegaæ od ty-
powych, tak zwanych dystroficznych. Na przyk-
‡ad w czŒci przypadków LGMD2B stwierdza siŒ
nacieki komórkowe sugeruj„ce zmiany zapalne,
a w LGMD1A obecne s„ wodniczki. Badania ultra-
strukturalne za pomoc„ mikroskopu elektronowe-
go nie wykazuj„ swoistych zmian typowych dla
dystrofii obrŒczowo-koæczynowej. Ze wzglŒdu na
heterogennoæ genetyczn„ i podobieæstwa fenoty-
powe ró¿nych postaci LGMD szczególne znacze-
nie we wstŒpnej diagnostyce molekularnej maj„
badania bia‡ek b‡ony komórki miŒniowej i niektó-
rych bia‡ek b‡ony j„drowej, to znaczy produktów
poszczególnych genów odpowiedzialnych za
LGMD. Badania te przeprowadza siŒ metod„ im-
munocytochemiczn„ i/lub Western blot. W niektó-
rych dystrofiach wystŒpuje wtórny niedobór posz-
czególnych bia‡ek, co mo¿e byæ dodatkow„ wska-
zówk„ diagnostyczn„. Badanie bia‡ek komórki miŒ-
niowej jest niezwykle wa¿nym narzŒdziem diagnos-
tycznym, którego wyniki umo¿liwiaj„ ukierunko-
wanie badaæ genetycznych w poszczególnych przy-
padkach i mog„ pozwoliæ na ograniczenie liczby
genów odpowiedzialnych za fenotyp LGMD, w któ-
rych nale¿y poszukiwaæ patogennej mutacji.
Zale¿nie od ciŒ¿koci przebiegu LGMD, zmiany
elektrofizjologiczne w miŒniach dosiebnych wyka-
zuj„ zmiany miogenne o ró¿nym nasileniu. Zapis
wysi‡kowy mo¿e byæ prawid‡owy lub charaktery-
zowaæ siŒ interferencj„ patologiczn„; pojedyncze
potencja‡y wykazuj„ zmniejszone wartoci parame-
trów i zwiŒkszony odsetek potencja‡ów wielofazo-
wych. U chorych z nasilonymi objawami mog„ byæ
obecne fibrylacje. W póniejszym stadium choroby
iloæ fibrylacji ulega zmniejszeniu, rejestruje siŒ
mieszan„ czynnoæ bioelektryczn„: obok potencja-
‡ów ma‡ych wystŒpuj„ potencja‡y du¿e, jako wynik
przebudowy i zw‡óknienia miŒnia [10].
Badania DNA
Mutacje powoduj„ce LGMD s„ zwykle mutacja-
mi ma‡ymi (tj. punktowymi), na przyk‡ad: zmia-
ny sensu, ma‡ymi insercjami lub delecjami. Z tego
powodu, a tak¿e ze wzglŒdu na wielkoæ niektó-
rych z tych genów (np. titiny  ponad 300 ekso-
nów) [6] i ich liczbŒ (kilkanacie), badania gene-
tyczne niepoprzedzone badaniem bia‡ek s„ faktycz-
nie niemo¿liwe do przeprowadzenia.
Diagnostyka ró¿nicowa
W ró¿nicowaniu nale¿y wzi„æ pod uwagŒ cho-
roby, które przebiegaj„ z przewa¿aj„cym zajŒciem
miŒni dosiebnych koæczyn. S„ to sporadyczne
przypadki dystrofinopatii, objawowe nosicielki
dystrofinopatii, miopatie strukturalne, metabolicz-
ne i zapalne. Nale¿y podkreliæ, ¿e przed er„ diag-
nostyki molekularnej schorzenia te czŒsto by‡y
b‡Œdnie klasyfikowane jako dystrofia obrŒczowo-
-koæczynowa.
Leczenie i profilaktyka
Du¿e znaczenie ma poradnictwo genetyczne.
Diagnostyka prenatalna jest zwykle mo¿liwa we
wszystkich przypadkach, w których znana jest pa-
togenna mutacja w badanej rodzinie.
Nie ma farmakologicznego leczenia przyczyno-
wego w dystrofii obrŒczowo-koæczynowej. Próby
leczenia preparatami prednizonu nie przynios‡y
pozytywnego rezultatu. Stosuje siŒ preparaty wspo-
magaj„ce, na przyk‡ad koenzym Q, kreatynŒ, kar-
nitynŒ, witaminy. Zaleca siŒ dietŒ wysokobia‡kow„
i niskowŒglowodanow„, zapobieganie nadwadze,
podobnie jak w innych dystrofiach miŒniowych.
Du¿„ rolŒ przypisuje siŒ rehabilitacji.
W postaciach, w których wystŒpuj„ kardiomiopa-
tie i zaburzenia przewodnictwa, konieczna jest okre-
sowa kontrola kardiologiczna (np. raz na rok lub czŒ-
ciej). Poza leczeniem farmakologicznym objawów
niewydolnoci serca, konieczne mo¿e byæ zastoso-
wanie rozrusznika, a nawet transplantacja serca.
NiezbŒdne wydaje siŒ tak¿e monitorowanie wy-
dolnoci oddechowej, szczególnie w przypadkach
wspó‡istniej„cego skrzywienia krŒgos‡upa i w wa-
riantach sarkoglikanopatii.
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Dystrofie obrŒczowo-koæczynowe
dziedziczone autosomalnie recesywnie
Obecnie znanych jest przynajmniej 10 warian-
tów LGMD dziedziczonych autosomalnie recesyw-
nie (tab. 1) [1, 2]. Dystrofie dziedziczone recesyw-
nie maj„ na ogó‡ ciŒ¿szy przebieg i wy¿sze warto-
ci aktywnoci CK w porównaniu z postaciami dzie-
dziczonymi autosomalnie dominuj„co.
Sporód wariantów LGMD typ 2A wydaje siŒ
wystŒpowaæ najczŒciej. Pozosta‡e warianty LGMG
s„ równie ciekawe, ale ich szczegó‡owy opis wy-
kracza poza ramy tego artyku‡u.
Dystrofie obrŒczowo-koæczynowe typu 2A
 kalpainopatie
Dystrofie obrŒczowo-koæczynowe typu 2A 
kalpainopatie [3] s„ najczŒstsz„ postaci„ dystrofii
obrŒczowo-koæczynowych w wiŒkszoci populacji.
Pocz„tek zachorowania waha siŒ w szerokim za-
kresie miŒdzy 2. a 40. rokiem ¿ycia; utrata zdolnoci
samodzielnego poruszania siŒ mo¿e wyst„piæ
w ci„gu 540 lat od pojawienia siŒ pierwszych ob-
jawów choroby. Przebieg mo¿e byæ ró¿ny.
Dystrofia obrŒczowo-koæczynowa typu 2A cha-
rakteryzuje siŒ symetrycznym i selektywnym za-
nikiem miŒni dosiebnych koæczyn; przerost miŒ-
ni ‡ydek jest rzadki. Charakterystyczne jest wczes-
ne os‡abienie miŒni przywodz„cych w stawach
biodrowych i ramiennych. Os‡abieniu ulegaj„ tak-
¿e miŒnie zginacze stawu ‡okciowego, miŒsieæ
prosty brzucha, miŒnie oko‡o‡opatkowe, najszer-
szy grzbietu, poladkowy wielki i zginacze stawu
kolanowego. Niedu¿e os‡abienie mo¿e dotyczyæ
miŒni odsiebnych: zginaczy grzbietowych stóp
i d‡oni. W rzadkich przypadkach mog„ wystŒpo-
waæ nasilone bóle miŒniowe po wysi‡ku.
Przypadki pacjentów z dystrofi„ typu 2A przed-
stawiono na rycinach 2A i 2B.
W LGMD2A obserwuje siŒ pewn„ zmiennoæ
wewn„trzrodzinn„ i miŒdzy poszczególnymi rodzi-
nami w odniesieniu do przebiegu schorzenia i wie-
ku wyst„pienia pierwszych objawów choroby.
Opisano zarówno pe‡noobjawowe przypadki
LGMD2A z prawid‡ow„ aktywnoci„ CK, jak i przy-
padki izolowanego podwy¿szenia CK (bez deficy-
tu si‡y miŒni).
Rycina 2A. Chory z LGMD2A: zeszczuplenie miŒni ramion i pod-
udzi, przykurcz ciŒgien Achillesa, odstawanie ‡opatek
Rycina 2B. Chory z LGMD2A: zeszczuplenie miŒni ramion, ud,
przykurcz ciŒgien Achillesa, odstawanie ‡opatek, pog‡Œbiona lor-
doza lŒdwiowa
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Gen kalpainy 3 (CANP3, calcium-activated neut-
ral protease 3) koduje proteazŒ cysteinow„ specy-
ficzn„ dla miŒni. Uwa¿a siŒ, ¿e CANP3 mo¿e wp‡y-
waæ na czynniki transkrypcyjne i modyfikowaæ eks-
presjŒ genów, co ma stanowiæ patogenezŒ choroby.
Dystrofie obrŒczowo-koæczynowe
dziedziczone autosomalnie dominuj„co
Dotychczas zidentyfikowano przynajmniej 7 pos-
taci LGMD dziedziczonych autosomalnie dominu-
j„co (tab. 2). S„ one bardzo rzadkie i przebiegaj„
na ogó‡ ‡agodniej ni¿ dystrofie dziedziczone auto-
somalnie recesywnie.
Typ LGMD1B oraz inne postacie alleliczne zos-
ta‡y opisane w artykule dotycz„cym nukleopatii.
S„ one bardzo wa¿ne, ze wzglŒdu na wspó‡wystŒ-
powanie potencjalnie poddaj„cych siŒ leczeniu
zaburzeæ kardiologicznych i metabolicznych.
Dystrofia twarzowo-‡opatkowo-ramieniowa
Dystrofia twarzowo-‡opatkowo-ramieniowa
(FSHD, facioscapulohumeral muscular dystrophy)
jest schorzeniem pierwotnie miŒniowym, dziedzi-
czonym w sposób autosomalnie dominuj„cy. Jest
jedn„ z czŒstszych dystrofii miŒniowych, trzeci„
po dystrofinopatiach i dystrofii miotonicznej. Jej
czŒstoæ wystŒpowania szacuje siŒ na 1:20 000 [11].
Objawy kliniczne i nietypowoci
obrazu chorobowego w FSHD
Os‡abienie miŒni pojawia siŒ w 95% przypad-
ków w pierwszych 2 dekadach ¿ycia [11]. Pocz„t-
kowe objawy dotycz„ os‡abienia miŒni dosiebnych
koæczyn górnych, braku stabilizacji ‡opatek lub
os‡abienia miŒni koæczyn dolnych. MiŒnie twa-
rzy zostaj„ zajŒte zwykle najwczeniej. Od wczes-
nego dzieciæstwa mo¿e wystŒpowaæ niedomyka-
nie powiek. Chorzy nie umiej„ gwizdaæ, s‡abo na-
dymaj„ policzki i s‡abo marszcz„ czo‡o, umiech
mo¿e byæ poprzeczny, asymetryczny, a usta 
wydatne. WystŒpuj„ równie¿ trudnoci w wyma-
wianiu spó‡g‡osek. Os‡abienie miŒni twarzy mo¿e
byæ dyskretne i wyra¿aæ siŒ tylko asymetri„ umie-
chu.
Dystrofia twarzowo-‡opatkowo-ramieniowa jest
jedyn„ dystrofi„, w której asymetria objawów mo¿e
byæ tak znacznie wyra¿ona.
Kolejno os‡abieniu ulegaj„ miŒnie obrŒczy bar-
kowej (trudnoci w unoszeniu ramion nad po-
ziom); stwierdza siŒ odstawanie ‡opatek i ich prze-
mieszczanie siŒ do góry (ryc. 3). Brak lub upole-
dzenie stabilizacji ‡opatek wynika z os‡abienia
miŒni: najszerszego grzbietu, czworobocznego,
równoleg‡obocznego i zŒbatego przedniego. Zani-
kowi i os‡abieniu ulegaj„ miŒnie: piersiowy wiŒk-
szy, szczególnie jego czŒæ mostkowa, dwug‡owy
i trójg‡owy ramienia. Deficyt si‡y miŒni zginaczy
grzbietowych d‡oni wystŒpuje zwykle w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby. W ró¿nym
stopniu zajŒte zostaj„ miŒnie koæczyn dolnych.
W pierwszej kolejnoci os‡abieniu mog„ ulegaæ
zarówno miŒnie dosiebne, jak i odsiebne. Przy
zajŒciu miŒni odsiebnych wystŒpuje pocz„tkowo
niemo¿noæ chodzenia na piŒtach lub wrŒcz chód
brodz„cy. W niektórych przypadkach FSHD wys-
tŒpuje tak zwane przeskakiwanie objawów. Do-
tyczy to zaoszczŒdzenia miŒni obrŒczy biodro-
wej przy selektywnym zajŒciu miŒni piszczelo-
wych przednich.
Os‡abienie mo¿e dotyczyæ miŒni przykrŒgos‡u-
powych i brzusznych.
U czŒci chorych obserwuje siŒ boczne skrzy-
wienie krŒgos‡upa i/lub pog‡Œbion„ lordozŒ lŒd-
wiow„. Hiperlordoza mo¿e byæ bardzo nasilona
Rycina 3. Ch‡opiec z FSHD w wieku 14 lat  przy odwodzeniu
koæczyn górnych widoczne asymetryczne przemieszczenie siŒ
‡opatek ku górze (brak stabilizacji ‡opatek)
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i znacznie upoledzaæ sprawnoæ ruchow„, co zda-
rza siŒ na ogó‡ we wczesnodzieciŒcych i ciŒ¿kich
postaciach FSHD.
Os‡abienie mo¿e dotyczyæ równie¿ miŒni miŒ-
dzy¿ebrowych, co w powi„zaniu z postŒpuj„cym
skrzywieniem krŒgos‡upa mo¿e prowadziæ do pos-
tŒpuj„cej niewydolnoci oddechowej.
Przebieg choroby charakteryzuje siŒ ogromn„
zmiennoci„ wewn„trz- i miŒdzyrodzinn„, a kolej-
noæ i selektywnoæ zajŒcia poszczególnych grup
miŒniowych jest ró¿na [11]. Zmiennoæ kliniczna
wyra¿a siŒ szerokim spektrum  od objawów dys-
kretnych, do ciŒ¿kich postaci, znacznie upoledza-
j„cych sprawnoæ ruchow„. W oko‡o 20% przypad-
ków wystŒpuje utrata zdolnoci samodzielnego
poruszania siŒ.
Istnieje pewna korelacja miŒdzy wiekiem wyst„-
pienia pierwszych objawów a przebiegiem scho-
rzenia. Stwierdzono, ¿e im wczeniejszy jest po-
cz„tek FSHD, tym wiŒksze jest prawdopodobieæ-
stwo, ¿e przebieg bŒdzie szybszy i ciŒ¿szy, jakkol-
wiek zale¿noæ ta nie zawsze jest obserwowana.
Choroba ma zwykle charakter postŒpuj„cy, cho-
cia¿ w poszczególnych przypadkach przebieg jest
trudny do przewidzenia, na przyk‡ad d‡ugi okres
stabilnoci objawów mo¿e poprzedzaæ szybki pos-
tŒp schorzenia lub odwrotnie.
Niektóre przypadki mog„ mieæ nietypowy ob-
raz kliniczny. Przyk‡adem mo¿e byæ asymetrycz-
ne os‡abienie miŒni ‡opatkowo-ramiennych, bez
zajŒcia miŒni twarzy. U chorych z takim obra-
zem klinicznym ró¿nicowanie obejmuje równie¿
uszkodzenie splotu barkowego.
Dystrofia twarzowo-‡opatkowo-ramieniowa
mo¿e siŒ objawiaæ selektywnym os‡abieniem zgi-
naczy grzbietowych albo podeszwowych stóp lub
os‡abieniem miŒni dosiebnych koæczyn dol-
nych. W tych ostatnich przypadkach diagnosty-
ka ró¿nicowa mo¿e obejmowaæ równie¿ zespo‡y
obrŒczowo-koæczynowe.
Nietypowe i rzadkie objawy w przypadkach
FSHD to: towarzysz„ca os‡abieniu miŒni postŒ-
puj„ca zew-nŒtrzna oftalmoplegia, ptoza oraz
zanik miŒni jŒzyka. Objawy te przed wprowa-
dzeniem badaæ DNA do diagnostyki molekular-
nej, by‡y uwa¿ane za wykluczaj„ce rozpoznanie
FSHD [11]. W niektórych przypadkach FSHD
bóle miŒni mog„ byæ bardzo nasilone.
Objawy niedotycz„ce miŒni
W FSHD mog„ wystŒpowaæ: upoledzenie s‡u-
chu, schorzenia siatkówki, upoledzenie umys‡o-
we i padaczka [12, 13].
Upoledzenie s‡uchu, pocz„tkowo na tony wy-
sokie, mo¿e postŒpowaæ i dotyczyæ dwiŒków
o pozosta‡ych czŒstotliwociach, w rzadkich przy-
padkach mo¿e prowadziæ do g‡uchoty.
Waskulopatia siatkówki jest rzadka i nie korelu-
je z ciŒ¿koci„ objawów miŒniowych.
Upoledzenie umys‡owe i padaczka wystŒpuj„
zwykle we wczesnodzieciŒcych postaciach FSHD.
Niektórzy autorzy podaj„, ¿e oligofrenia i padacz-
ka wspó‡istniej„ w oko‡o 50% przypadków FSHD
o wczesnym pocz„tku.
Badania laboratoryjne
W FSHD (o przebiegu poronnym do ciŒ¿kiego)
obraz histochemiczny miŒnia i zapis elektromio-
graficzny (EMG, electromyography) odpowiada sta-
nowi klinicznemu i ma charakter niejednorodny.
W zaawansowanych stadiach choroby w biopsji
miŒniowej stwierdza siŒ zmiany niespecyficzne,
g‡ównie obserwuje siŒ zanik‡e, wielok„tne w‡ókna
miŒniowe obu typów.
W niektórych przypadkach FSHD obecne s„
nacieki zapalne z fagocytoz„, które towarzysz„
w‡óknom martwiczym. Obraz miŒnia w bada-
niu w mikroskopie elektronowym mo¿e byæ pra-
wid‡owy, czŒciej obserwuje siŒ cechy przebytej
martwicy w‡ókien z ich nieprawid‡ow„ regene-
racj„ [14].
Dok‡adna analiza ilociowa zapisu EMG wska-
zuje na miogenny charakter zmian miŒniowych,
mimo obecnoci pojedynczych potencja‡ów o wy-
sokiej amplitudzie i czynnoci odnerwiennej
w spoczynku. Charakterystyczna jest selektyw-
noæ zajŒcia pewnych grup miŒniowych, a na-
wet pojedynczych miŒni tej samej obrŒczy.
W dystrofii ‡opatkowo-strza‡kowej, która jest od-
mian„ FSHD, stwierdza siŒ miogenny charakter
zmian w miŒniach wybiórczo zajŒtych procesem
chorobowym, to znaczy w miŒniach obrŒczy bar-
kowej (g‡ównie w miŒniu naramiennym) i w miŒ-
niach grupy strza‡kowej. Obecnoæ zmian pierwotnie
miŒniowych w miŒniu piszczelowym przed-
nim w obrazie EMG jest swoist„ cech„ tej postaci
dystrofii.
Ró¿nicowanie
Fenotyp podobny do FSHD stwierdzono w in-
nych schorzeniach pierwotnie miŒniowych. S„ to:
przypadki zapalenia wielomiŒniowego, rodzinne
postacie wtrŒtowego zapalenia miŒni, miopatie
wrodzone: mitochondrialne oraz te zwi„zane z gro-
madzeniem desminy. W powy¿szych przypadkach
biopsja miŒniowa pozwala na dokonanie rozpoz-
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nania. Heterogenna grupa zespo‡ów ‡opatkowo-
-strza‡kowych równie¿ wymaga ró¿nicowania
z FSHD.
Genetyka FSHD i korelacje kliniczno-genetyczne
Schorzenie dziedziczy siŒ w sposób autoso-
malny dominuj„cy. Locus zlokalizowano na
chromosomie 4q35; gen nie zosta‡ zidentyfiko-
wany [15].
W oko‡o 95% przypadków FSHD stwierdza siŒ
delecjŒ powtórzonych sekwencji DNA zlokalizowa-
nych w okolicy przytelomerowej chromosomu 4q35.
U osób zdrowych locus 4q35 zawiera 11150
kopii D4Z4, a u chorych z FSHD w wyniku delecji
pozostaje ich 110 [16].
Penetracja genu jest prawie ca‡kowita, a ekspre-
sja bardzo ró¿na. Obraz i przebieg choroby do pew-
nego stopnia zale¿„ od wielkoci delecji 4q35.
U pacjentów z du¿ymi delecjami stwierdza siŒ na
ogó‡ wczeniejszy pocz„tek schorzenia i jego szyb-
szy przebieg [16], jakkolwiek zale¿noæ ta nie zaw-
sze wystŒpuje.
Niezale¿nie od wielkoci delecji, pewien wp‡yw
na obraz kliniczny ma p‡eæ chorego. Stwierdzono,
¿e u mŒ¿czyzn przebieg schorzenia jest szybszy
i ciŒ¿szy ni¿ u kobiet [16].
Przypadki FSHD z mutacjami de novo (ok. 30%)
s„ zwykle zwi„zane z du¿ymi delecjami, a prze-
bieg choroby jest na ogó‡ ciŒ¿szy ni¿ w przypad-
kach rodzinnych.
Wp‡yw na fenotyp ma równie¿ mozaikowatoæ
somatyczna wzglŒdem delecji 4q35, któr„ stwier-
dza siŒ w oko‡o 40% przypadków izolowanych
[16]. Przez mozaikowatoæ somatyczn„ w dystro-
fii twarzowo-‡opatkowo-ramieniowej rozumie siŒ
obecnoæ u tej samej osoby dwóch linii komórko-
wych, to znaczy komórek z delecj„ 4q35 i komó-
rek bez delecji.
W przypadkach FSHD bŒd„cych mozaikami na
ciŒ¿koæ przebiegu wp‡ywa równie¿ proporcja ko-
mórek z delecj„ w 4q35 w stosunku do komórek
bez delecji. Zatem im wiŒcej jest komórek niepra-
wid‡owych (tj. tych z delecj„), tym wyraniejsze s„
objawy kliniczne.
Poradnictwo genetyczne, profilaktyka i leczenie
Profilaktyka obejmuje poradnictwo genetyczne
w rodzinach, w których stwierdzono przypadki
FSHD. Teoretycznie mo¿liwe jest wykonanie ba-
daæ prenatalnych.
Dystrofia twarzowo-‡opatkowo-ramieniowa jest
dziedziczona w sposób autosomalnie dominuj„cy,
zatem w przypadku choruj„cego jednego z rodzi-
ców ryzyko urodzenia siŒ chorego dziecka wynosi
50%, niezale¿nie od p‡ci. Mozaikowatoæ somatycz-
na w znacznej mierze komplikuje poradnictwo ge-
netyczne, a tak¿e mo¿liwoæ przewidywania prze-
biegu schorzenia.
Badanie DNA w rodzinach z FSHD jest mo¿li-
we. Nie zaleca siŒ jednak badania dzieci z grupy
ryzyka i bez objawów choroby, szczególnie w wie-
ku poni¿ej 18. roku ¿ycia.
Nie ma skutecznej terapii farmakologicznej
w FSHD. Ze wzglŒdu na cechy zapalne stwierdza-
ne w niektórych przypadkach FSHD w biopsji miŒ-
niowej oraz z uwagi na to, ¿e leczenie prednizo-
nem opónia wiek unieruchomienia w dystrofii
miŒniowej Duchennea (DMD, Duchenne muscu-
lar dystrophy), podejmowano próby leczenia ste-
roidami pacjentów z FSHD. Nie uzyskano popra-
wy. Stosowano równie¿ leki z grupy b -agonistów
(albuterol), kieruj„c siŒ ich anabolicznym wp‡y-
wem na tkankŒ miŒniow„ [17]. Badania nad t„
grup„ leków nadal trwaj„.
Nie jest znane postŒpowanie w przypadkach du-
¿ej hiperlordozy [18, 19]. Niektórzy autorzy uwa¿aj„,
¿e jest ona pewnym mechanizmem kompensacyjnym,
wynikaj„cym z os‡abienia miŒni i nie nale¿y jej ko-
rygowaæ (doniesienie w‡asne).
Leczenie waskulopatii siatkówki polega na foto-
koagulacji teleangiektazji i mo¿e zapobiec odwar-
stwieniu siatkówki. W przypadkach upoledzenia
s‡uchu stosuje siŒ aparaty s‡uchowe. Leczenie pa-
daczki jest typowe.
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